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\S1) Abstract 

The use of 2,5-dftydTOxybejizeriesulphofuc derivatives of general 
formula (I), wherein R is H or SOs-. B is Ca++ or HiN^Hsh, n is 
1 or 2, and m is 1 or 2, in the manufacture of drugs for normalising 
the endothelial function and treating sexual dysfunctions, the vascular 
complications of diabetes and vascular disorders of endothelial origin, 
is disclosed. 



(57) Abrege* 




Bm 



(I) 



Utilisation des derives de 2^-dihydroxybenzenesulfoniques de 
formule gendrale 0). dans laquelle: R represente H ou B 
reprtsente Ca++ ou H2N (CiHjh; n represente I ou 2; m represente I 

ou 2, pour la fabrication de medicaments destines a la normalisation de la fonction endothdliale, au traitement de la dysfonction sexuelle, 
des complications vasculaires du diabete et des troubles vascula^ires d*origine endothelials 
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"Utilisation des derives 2,5-dihydroxybenzenesulfoniques pour la fabrication 
de medicaments destines a la normalisation de la fonction endoth^liale, pour 
le traitement de la dysfonction sexuelle et des complications vasculaires 
du diab^te, ainsi que des troubles vasculaires d'origine endoth^liale* 

5 

La pr6sente invention concerne ^utilisation des derives des acides 
dihydroxybenzfenesulfoniques ainsi que leurs sels physiologiqucment 
acceptables, pour la fabrication de medicaments destines & la normalisation 
de la fonction endoth£liale, au traitement de la dysfonction sexuelle, des 
10 complications vasculaires du diab^te et des troubles vasculaires d'origine 
endothelial. 

Des etudes recentes ont demontr6 que le Dobesilate de calcium, 
1'Ethamsylate et le Persilate exercent des effets au niveau de 1'Endothelium 

15 dans le sens de faciliter le reiachement vasculaire endothelium-dependant. 
Cet effet s'observe tant chez les animaux normaux comme chez ceux k qui on 
a produit experimentalement un vieillissement vasculaire moyennant 
Tadministration de doses elevees de vitamine D2. Cettc activite du Dobesilate 
de calcium, de TEthamsylate et du Persilate peut se traduirc chez Thomme par 

20 des effets d'utilite therapeutique. En particulier, on a demontrc que 
Perection du penis est modulee par l'oxyde nitrique produit au niveau 
endothelial (A.L Burnett et al,, Science, 1992, 257:401-403 ; J. Rajfer et al., N. 
Engl. J. Med., 1992,326: 90-94 ; Editorial, Lancet, 1992, 24Q: 882-883) et que 
dans les circonstances ou la fonction endotheliale est alteree, comme dans les 

25 hyperlipidemies (K. Kugiyania et al., Nature, 1990. 344 : 160-162). la 
correction de Talt^ration normalise la fonction erectile, mesuree avec 
precision pendant le sommeil .nocturne (J.-B. Kostis et al. ( J. Clin. Pharmacol., 
1994,M : 989-996 ; R.C. Rosen, "The Pharmacology of Sexual Function and 
Dysfunction", J. Bancroft eefe Elsevier Sc., 1995, pages 277-287). La 

30 normalisation de la fonction endotheliale obtenue avec le Dobesilate de 
calcium, TEthamsylate et le Persilate peut representer une approche 
therapeutique totalement nouvelte au probleme de Pimpuissancc (I. Saenz de 
Tejada et al.. N. Engl. J. Med., 1989, 22Q: 1025-1030) tant chez les patients avec 
des troubles vasculaires dc causes diverses (diabete, arterio-sclerose, etc) 



Printed from Mimosa 04/04/15 10:36:46 PBgina: 3 



PCT/EP97/01709 
WO 97/37647 



comme 



chez les patients ou on ne peut detecter qu'un trouble fonctionnel. 



10 



D'autre part, l'effet normalisateur de la fonction Endothelial peut 
offrir egalement des opportunity therapeutiques dans des processus de 
spasmes vasculaires, dans les complications du diabete (W. Durante et al.. Br. 
J Pharmacol., 1988, 94 : 463-468) et dans tous les troubles, 1'ejaculation 
precoce inclue (E M. Hull et al., Neuropharmacology. 1994, 1499-1504), oil 
un deficit de formation de l'oxyde nitrique pour l'endothelium vasculaire 
apparait evident. 

Les composes preconises dans le cadre de la presente invention 
repondent a la formule generate I : 



15 



20 




Bm 



30 



dans laquelle : 

r represente un atome d'hydrogene (H) on un groupement sulfonique 

(S0 3 -) 

B represente un atome de calcium (Ca- ) ou un groupement 

diethylamine [H 2 N+ (C 2 Hs)2 1 
n • represente 1 ou 2 
m represente 1 ou 2 

Les composes des exemples que J'on indique ci-apres se prcparent 
d'apres des procedes ddcrits antericurement : 



WO 97/37647 MRf ^ PCT/EP97/01709 



Exemple 1 : 

2,5-Dihydroxybenzene sulfonate de calcium (DoMsilate de calcium). 
"The Merck Index", 11th edition, Merck & Co., Rahway, N.J., USA, 1989. 

5 Exemple 2 : 

2,5-Dihydroxybenzene? sulfonate de diethylamine (Ethamsilate). "The 
Merck Index", 1 1th edition, Merck & Co., R Rahway, N.J.. USA, 1989. 

Exemple 3 : 

10 2,5-Dihydroxybenz6i\e- 1,4-disulfonate de bis (diethylamine) 

(Persilate de bis (diethylamine). Brevet francais FR 73/17709 
(numero de publication 2.201.888) 

Pour 6tudier 1'effet *iormalisateur de la fonction endothelial des 
15 produits objet de la presence invention, on a realise differentes etudes "in 
vitro" et "in vivo". On decrit cirapr£s les resultats obtenus, a titre d'exemple 
non iimitatif, avec un des gxoduits objet de la presente invention, le 
Dobesilate de calcium, cn de^pntrant qu'il possede une activite relachante 
dependant de TEndoth^lium. 



20 



Les etudes Ont ete re^lisees en utiiisant les aortes isolees de lapins 
males, d'apres les technique^ decrites par A. Quintana et al. (Europ. J. 
Pharmacol, 1978, 53: 113-11€>) et par le groupe de PUniversite d'Edimburg 
(Pharmacological Experiments on Isolated Preparations, Edimburg, 
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Livingstone, 1970). Les aortes isolees sans rEndothelium se preparent d'apres 
la technique decrite par R, Furchgott et al. (J. Cardiol. Pharmacol., 1984, 6: 
S336-S343). 



10 



15 



20 



ETUDES "TN VITRO 1 ' 

1) Fffot sur la contraction de 1'a orte. maintenu par 10i6M_-de 
noradrenaline . 

Le Dobesilate de calcium relache la contraction de noradrenaline 
de facon dependante de la concentration (entre 10-* M et 10*" M). 
Le relachement maximum a 6x6 de 70 %. 

2) Fftet sur la tension ba<ale dans \* >* arteres aortes avec et sans 
Pndothglium (tension ba sale = 2 grammes). 

Le Dobesilate de calcium a des concentrations cntre 10-« M et 10"*. 
relache de fagon dependante de la dose les aortes soumises a unc 
tension basale de 2 grammes. Le relachement maximum a ete de 
44 % pour les arteres avec de rEndothelium et de 48 % pour les 
arteres sans Endothelium. 

3) FFfet sur la courbe concentrati on-effet dp noradrenaline. 

Dans des arteres avec rEndothelium intact, le Dobesilate de 
calcium a la concentration de 10-& M. inhibe un 44 % la 
contraction obtenue avec 10-* M de noradrenaline. Par contre. 
avec des arteres sans Endothelium, il n'y a aucune modification de 
la courbe. 
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10 



15 



B.- ETUDES "IN VIVO* 

On a etudte I'effet protecteur de PEndothelium par le Dobesilate de 
calcium chez le lapin. 



Pour cela on endommage l'Endothelium arteriel chez les lapins par 
: _un jcrai.tem.ent journalier_av_ec.une surdose de vitamine D 2 et on travaille avec 
trois groupes d'animaux : 

0 Contrdle 

1 - Hypervitaminose E>2 

II - Hypervitaminose + Dobesilate de calcium 50 mg/kg/jour. 

On effectue les etudes avec les arteres provenant des lapins traites en 
mesurant I'effet sur la contraction de Taorte maintcnu par 10^ M de 
noradrenaline. 

Le Dobesilate de calcium (entre 10-u M ct 10-5 M) relache dc facon 
dose-dependante la contraction due ft la noradrenaline. Le relachement 
moindre correspond au groupe d'hypervitaminose D 2 (groupc I) alors que le 
relachement maximum s'obtient avec les aortes du groupc traitc avec le 
Dobesilate de calcium (groupe. f$. 
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Le relachement maximum obtenu pour chaque groupe a ete le 
suivant : 

Groupe O (contrdle) : 69 % 
5 Groupe 1 (hypervitaminose D2 : 52 %M 

Groupe II (hypervitaminose D 2 + Dobesilate de Calcium) : 100 % 

Us resultats obtenus demontrent que le Dobesilate de calcium agit en 
potentialisant la synthese et/ou la liberation ou bien en diminuant la 
10 destruction d'un facteur relachant qui depend de l'Endothelium vasculaire et 
qui est probablement libere par la noradrenaline a travers son action sur lcs 
receptions o 2 adrenergiques. 

En therapeutique humaine, la dose d'administration est bien sur 
15 fonction de la gravite de affection a trailer. Elle sera generalement comprise 
entre environ 0,5 et environ 2g/jour. Les derives de l'invention seront, par 
exemple. administres sous forme de gelulcs ou de comprimes. On indiquera ci- 
apres, a titre d'exemples, deux formes galeniques particulieres. 

20 Fxemple d^ fnrmule nar gelule : 

Dobesilate de calcium 0>:>00 g 

Cellulose °' 023 g 

Estcaratc de magnesium 0,007 g 

Dioxyde de silice colloidale O' 005 S 



25 



0,535 g 
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Exemple de formule par comprimd : 

DobSsilate de calcium 0,2500 g 

Amidon de mai's 0,0650 g 

lactose 0,0520 g 

5 Povidone K-30 0,0175 g 

Acide citrique monohydrate 0,0125 g 

Est^arate de magndsium 0,0020 g 

Bisulfite de sodium 0.0010 g 



10 0,4000 g 



Compte tenu des jnt£ressantes proprietes pharmacologiques 
attaches aux composes de formule generate I, la presente invention s'etend 
a Tapplication de ces composes a titre de medicaments, aux compositions 
15 pharmaceutiques les contenant et a leur utilisation pour la fabrication de 
medicaments destines a la ijormalisation de la fonction endothelialc, au 
traitement de la dysfonction sexuelle, des complications vasculaires du 
diabete et des troubles vasculatures d'origine endothelials 
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KFVENDICATIONS 

Utilisation des d6riv<§s de 2,5-dihydroxybenzenesulfoniques de 
formule generate I : 



10 



OH 




Bm 



15 



dans laquelle : 

R represente H ou S0 3 - 

B represente Ca*+ ou H 2 N (C 2 H 5 )2 

n represente 1 ou 2 

m represente 1 ou 2 



20 



pour la fabrication de medicaments destines a la normalisation de la 
fonction endothelial au traitement de la dysfonction sexuellc, des 
complications vasculaires du diabete et des troubles vasculaircs 
d'origine endothelial. 
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5 3. 



4. 



Utilisation selon la rcvendication 1, caracteris^e cn ce que le derive 
de formule generale b est le 2,5-dihydroxybenzenesulfonate de 
calcium [Dob&ilate de calcium]. 

Utilisation selon la revindication 1, caracterisce en ce que le derive 
de formule gendrale K est le 2 f 5-dihydroxybenz6nesulfonatc de 
diethylamine [Ethamsylate]. 

Utilisation selon la revindication 1, caracterisee en ce que le d£riv£ 
de formule generale I est le 2,5 dihydroxybenz6ne-1.4-disulfonatc de 
bis (diethylamine) [Perflate]. 
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autre citation ou pour unc rauon apecialc (telle qu'indiqucc) ' 

"O" document sc refer ant A unc divulgation oralc, A un usage, A 
unc exposition ou tous autres movent 

"P* document public avant la date de depot international, mass 
porteneuremcnt A la date de priorite revendtquee 


T" document ulteneur public aprcs la date de depot international ou la 
date dc priori te ct n'appartencnant pas A I'ctat de la 
technique pertinent, mais dtt pour cornprendre le principc 
ou la oieorie constituent la base de 1* invent! on 

"X" document particuliercment pertinent. I'invenbon revencfaquee nc pcut 
tax connderee comme nouvcllc oueomme impli quant unc actmt* 
inventive par rapport au document consider* isolement 

*Y* document parti cuherement pertinent r invention revendjquee 
nc pcut ctre connderce comme impli quant unc activiU inventive 
lorsque le document est assodc A un ou pi us curs autres 
documents dc memc nature, cctte combinaison ctant evidente 
pour unc person nc du metier 

*A* document qui fait panic de la memc tamiltc dc brevets 


Date A laqueDe la recherche international e a etc cITeccvcment achc»cj[- 




Date d'expedipon du present rapport dc recherche Internationale 


28 Jui llet 1997 




08. 08. 97 




Nom ct adrej 


nc postal c dc 1' administration charge e dc la rccher chc^ipfenuitionalc 
Office Europecn des Brevets, P.B. 5818 PitenUaan2 
NL • 2280 KV Ripwijk * 
Tel. < f 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cpo nl. 
Fax <<► 31-70) 340-3016 


Foncticevuurc autorae 

A. Jakobs 



Formula PCT,1SAtflO (dmuxmerm feu ilk) (ft.itl.1 If 92) 



page 1 de 2 



Printed from Mimosa 04/04/15 1^:37:10 PSgina: 15 
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DcmarMk In 

PCT/EP 97/01709 



! ^ nnm.MENTS CONSIDERS. COMME PERTINENTS __ 

ARZNEIM. FORSCH., 
vol. 31, no. 6, 1981, P3016, 
pages 962-965. XP002Q22724 
SIM ET AL.: "The Evaluation of the 
Effects of the Venous Tonic 263-E on 
Capillary permeability in the Rabbit after 
Administration by Intradermal and 
Intravenous Routes" 
voir le document en entier 

ARZNEIM. FORSCH., 
vol. 27, no. 5, 1977, 
pages 1073-1076, XP000615253 
HLADOVEC: "Vasotropic Drugs - a Survey 
Based on a Unifying Concept of their 
Mechanism of Action" 
voir le document en entier 

INNERE MEDIZIN , 
vol. 48, 1993, 
pages 140-149, XP000615251 
STAND L: "Diabetische Microangiopathic 
voir le document en entier 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 84, no. 1, 
5 Janvier 1976 
Columbus, Ohio, US; 

MATH 1 EU* ET°AU : ^ " Effect of quinones and 
phenos on noradrenalinic hypertension in 
the rat." 

page 34; colonne 1; 
XP002022852 

voir abrege . 
& BULL. SOC. R. SCI. LIEGE, 
vol. 44, no. 3-4, 1975, 

MATH 1EU: 3, Effect of quinones and phenols 
on noradrenalinic hypertension in the 
rat." 

DE 23 23 723 A (EST EVE LABOR DR) 29 
Novembre 1973 

voir le document en entier 
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2201888 
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GB 


1419995 


A 


JP 


1127134 


C 


JP 


49041518 


A 


JP 


57016982 
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NL 


7306734 


A.C 


SE 


416729 
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US 


3947448 
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US 


4038390 
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AU 


5546773 
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BE 


799487 


A 


JP 


1232632 
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JP 


57098251 


A 


JP 


59005579 
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ZA 
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31-01-75 
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03-05-74 

07- 01-76 
14-12-82 
18-04-74 

08- 04-82 
20-11-73 
02-02-81 
30-03-76 
26-07-77 
14-11-74 
14-11-73 
26-09-84 
18-06-82 
06-02-84 
24-04-74 
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